Neue Erkenntnisse der Metastasenforschung

Die Evolution der Krebsstammzellen

PANORAMA

Neue Erkenntnisse zur genetischen Vielfalt maligner Tumoren und ihrer Metastasen machen es
immer schwerer zu glauben, dass man Krebs eines Tages dauerhaft besiegen kann.

Nach bisher gingiger Lehrmeinung sind
nur entartete Stammzellen in der Lage,

aus einem Primértumor auszuwandern

die Waffe gegen sich selbst, Ulrike Meinhoff
und Gudrun Ensslin erhangten sich.
Auch Zellen kénnen eine Art Selbstmord be-
gehen, namlich immer dann, wenn ihre Kon-
trollmechanismen irreparable genetische
Schéaden erkennen. Dieser als ,Apoptose*
bezeichnete Prozess geschieht taglich milli-
onenfachin unserem Kérper, ohne dass wir es
bemerken. Er stellt die korrekte Weitergabe der
Erbinformation nach einer Zellteilung sicher
und wirkt der Entartung entgegen.
BeiKrebszellenist die Fahigkeit zur Apoptose
in der Regel so stark gehemmt, dass sie auch
mitmassiven genetischen Schaden tiberleben
koénnen. Einer der vielentherapeutischen An-
satze besteht deshalb darin, ihnen die Fahig-
keit zum ,Selbstmord* zurlickzugeben.
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und sich in fernen Organen anzusiedeln.
Deshalb setzen Onkologen wie im vorigen
Beitrag geschildert darauf, diese ,,Wurzel
allen Ubels* gezielt anzugreifen, um den
Nachschub an frischen Krebszellen zu un-
terbinden und die Bildung von Metastasen
zu verhindern.

Tierversuche — etwa beim aggressiven
Bauchspeicheldriisenkrebs — verliefen
zunichst viel versprechend. Doch nun
kehrt Erntichterung ein: Die Stammzel-
len des Primértumors finden sich in den

Metastasen wieder, haben aber, wie es fiir

Krebszellen typisch ist, zahlreiche neue
Mutationen angehauft, so dass sie gene-
tisch gesehen grundlegend anders sind.
Schlimmer noch: Offenbar kénnen sich
entartete Stammzellen aus Pankreas- oder
auch Mammakarzinomen bereits sehr frith
im Krankheitsver-
lauf auf den Weg
machen, um wie
die ,,Schlifer in
der Terrorismusszene in fernen Geweben
auf ihren Einsatz zu warten. Dies erklart
auch, warum Patientinnen, deren Mamma-
karzinom bereits sehr frith und als winziger
Tumor entfernt wurde, manchmal noch
nach mehr als zehn Jahren Fernmetastasen
ausbilden. So schlimm es klingt: Brust-
krebspatientinnen konnen nie sicher sein,
dass sie geheilt sind. Selbst die Zellen des
Primértumors weisen hinsichtlich ihrer ge-
netischen Defekte eine ungeahnte Vielfalt
auf—beim Darmkrebs wurden bereits Hun-
derte unterschiedlicher Zelltypen gefunden
—in ein- und demselben Patienten!
Tatsédchlich wird die Entwicklung von
Krebs auf der zelluldren Ebene inzwi-
schen weithin als ein Prozess im Sinne
der Darwinschen Evolution angesehen.
Einzelne genetisch verschiedene Zellen
bewegen sich in einem komplexen Micro-
environment und unterliegen dabei einer
Artnatiirlicher Selektion —wie Lebewesen
inihrem jeweiligen Okosystem. Sogenann-
te Treiber-Mutationen (driver mutations)
bieten den Zellen dabei offenbar einen

Uberlebensvorteil. Treten sie in den zur
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Krebspatienten kénnen auch
nach Jahren nicht sicher sein.

Selbsterneuerung fihigen Tumorstamm-
zellen auf, so fiihren sie zu einer besonders
raschen und weiten Verbreitung.

Dank groBer Fortschritte in der DNA-
Sequenzierungstechnologie kann man heute
das komplette Genom von Tumoren und
Metastasen sequenzie-
ren, um der genetischen
Vielfalt auf den Grund
zu kommen. Professor
Mel Greaves vom Institute of Cancer Re-
search in Sutton bei London glaubt, dass
die unterschiedlichen Krebszellklone aus
evolutionsbiologischer Perspektive das ei-
gentliche Substrat fiir Krankheitsprogres-

sion, Riickfille und Metastasierung sind.
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Seine Arbeitsgruppe erforscht die gene-
tische Vielfalt von Krebsstammzellen am
Beispiel der akuten lymphatischen Leuk-
mie (ALL). Diese eignet sich als Modell-
krankheit besser als solide Tumoren, weil
sichdie Zellen relativ leicht auftrennen und
analysieren lassen und weil dariiberhinaus
die Zahl genetischer Verdnderungen in
ihnen iiberschaubarer ist. Mit einer spe-
ziellen FISH-Technik (Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung) konnte die englische
Forschergruppe unter dem Mikroskop in
einzelnen leukdmischen Zellen bis zu acht
genetische Anomalien darstellen, die vor

allem an der Regulation des Zellzyklus und

stark verzweigt, und die Reihenfolge, in
der die Mutationen auftraten, zeigte keine
bevorzugte Ordnung.

Diese Analysen, so begrenzt und vorldu-
fig sie auch immer sein mogen, stellen den
ersten direkten Nachweis der genetischen
Heterogenitit von Krebsstammzellen in-
nerhalb eines Patienten dar. Sollte sich
der Befund auch bei anderen Leukdmien
und bei soliden Tumoren bestitigen, dann
wiirde die erfolgreiche Bekdmpfung von
Krebsstammzellen wohl in weite Ferne rii-
cken. Man muss ndmlich davon ausgehen,
dass sich die genetische Heterogenitét auch

auf die phinotypischen Eigenschaften der

der Zellreifung beteiligt betreffenden
sind. Stammbé&ume der Stammzel-

Bei ALL-Kindern, die malignen Entartung len auswirkt
eine bestimmte Griinder- und damit so

Mutation (siche Kasten) aufwiesen, lielen
sich anhand der Mutationsmuster regel-
rechte ,,Stammbidume der malignen Ent-
artung* aufstellen, wie es Evolutionsbio-
logen sonst mit Tier- und Pflanzengruppen
machen. Die Stammbédume waren inner-

halb jedes Patienten mehr oder weniger

Grunder-Mutationen

Die B-Vorlauferzellen der akuten lympha-
tischen Leukémie weisen als basale Griin-
der-Mutation eine Fusion der Gene ETV6 und
RUNX1 auf. Sie entsteht vermutlich bereitsim
Mutterleib und gilt als auslésendes Ereignis
der ALL beiKindern. Nach der Geburtkommen
drei bis sechs weitere Mutationen hinzu, bei
denen sich vor allem die Anzahl von Genko-
pien sowie ganzen Chromosomen verandert.
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wichtige Eigenschaften wie Differenzie-
rungsgrad, Préferenz fiir bestimmte Kor-
pernischen und vor allem die Empfind-
lichkeit gegeniiber Medikamenten oder
Bestrahlung beeinflusst. Mit einem Wort:
Die modernen zielgerichteten Therapien
(targeted therapies) mitihren spezifischen
Antikorpern und Enzymhemmstoffen
konnten wahrscheinlich nicht einmal alle
Stammzellen im selben Tumor angreifen,
von der interindividuellen Vielfalt ganz zu
schweigen.

Um inder Bildersprache von Krieg und
Krebs zu bleiben, diirften sich also die
wandelbaren Zellklone als schwer fassbare
moving targets erweisen. Jeder einzelne
von ihnen miisste womoglich mit einer an-
deren targeted therapy angegriffen werden,
und die individualisierten Therapien, in die
heute so grof3e Hoffnungen gesetzt werden,
wiren heillos iiberfordert

Noch komplexer wird das Bild durch
neueste Befunde US-amerikanischer
Stammzellforscher, die durchaus zu denen
der englischen Kollegen passen: Sie stellen
gar das gingige Modell infrage, wonach

gesunde und entartete Stammzellen unver-
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rlickbar an der Spitze bestimmter zellulédrer
Hierarchien sitzen. IThren experimentellen
Befunden zufolge konnen sowohl normale
Epithelzellen aus Brustgewebe als auch
relativ weit differenzierte (und damit gut
therapierbare) Krebszellen wieder Stamm-
zelleigenschaften zuriickgewinnen. Dies
ist eine bittere Nachricht fiir alle, die da-
rauf hofften, fiir eine endgiiltige Heilung
nur einige wenige und nicht sdmtliche
Krebszellen im Korper zerstéren zu miis-
sen. Die Hoffnung auf deren natiirliches
Aussterben wire triigerisch, wenn aus nor-
malen Zellen jederzeit Krebsstammzellen
entstehen konnten, so wie theoretisch aus
jedem Biirger ein Bin Laden werden kann.

Die eingangs gestellte Frage, ob eine
Ausloschung der ,,Basis® von al Qaida
im Hindukusch zum endgiiltigen Sieg im
War on Terrorism fiihren wiirde, bleibt
weiterhin offen. Aber die beschriebenen
Analogien zur genetischen Evolution der
Tumorstammzellen lassen Zweifel auf-
kommen. Erinnerungen an das Ende der
RAF dringen sich auf, deren Auflosung
erst 1998, also 21 Jahre nach dem Selbst-
mord ihrer Begriinder, durch unbekannte
Hinterménner erklirt wurde. Damals be-
stand aber al Qaida bereits seit iiber fiinf
Jahren, wie ihr erster Bombenanschlag
auf das World Trade Center im Jahr 1993
belegt. Obes in dieser Zeit Verbindungen
zwischen verschiedenen Terrororganisa-
tionen gab, ist nicht bekannt. Jedenfalls
endete der RAF-Brief mit einem Zitat von
Rosa Luxemburg: ,,Die Revolution sagt:
ich war, ich bin, ich werde sein.” Dies
konnte auch der Krebs sagen. 2

Josef Gulden
Mitglied der Redaktion



